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Zur Embryologie und angeborenen Hyperplasie
der intrahepatischen Gallengénge mit perilobuliirer
und nodulirer Leberfibrose *

Von
F. K. Kossuing

Mit 5 Textabbildungen
(Eingegangen am 10. Juli 1964)

I. Embryologie der intrahepatischen Gallenwege

Uber die normale Entwicklung des interlobuliren intrahepatischen Gallen-
gangsystems bestehen in der Literatur widersprechende Auffassungen: ein Teil
der Autoren (AroN, MorLiER, HORSTMANN wu. a.) nimmt eine sekundire Um-
bildung von Leberepithelien in Gallengangszellen an; Mixor und HammAR haben
dagegen die Gangbildung als Einwachsen eines vom Ductus hepaticus herzu-
leitenden Zellmaterials entlang den zufithrenden Venen (sog. sekundire Gallen-
gangsplatten Hammars) aufgefaBt. Eine kombinierte Bildung der intrahepati-
schen Gallengéinge wird von MacMarox und THANNHAUSER angenommen.

Wir haben deshalb bei sechs Embryonen (4, 6, 38, 42, 45, 50 mm Scheitel-Steifl-Linge
und zwei Feten (100 und 180 mm Gesamtlinge) Untersuchungen durchgefiihrt.

Der Beginn der intrahepatischen Gallengangsbildung wurde in groferen Serien zuerst
bei Embryonen von 16—23 mm Scheitel-Stei-Linge (HorsTMANN, Hammar, LEWIS) bzw.
im Alter von 8 Wochen (AroN) gesehen. Wir haben intrahepatische Gangformen zuerst bei
dem 38 mm langen Embryo gefunden. Um die zufithrenden Venen — sowohl um das all-
méhlich wachsende Pfortadersystem als auch um die Vena umbilicalis sinistra und ihre mit
dem Pfortadersystem kommunizierenden Aste — findet sich ein zelldichtes Bindegewebe
zwischen Venenwand und Leberepithelien. In diesem Bereich bilden sich die intrahepatischen
Gallengéinge. HamMMAR glaubte hier eine préaparatorische Ablésung des Bindegewebes von den
Leberepithelien nachweisen zu kénnen und in dem entstandenen Spaltraum ein Einwachsen
der sog. sekundiren Gallengangsplatten. Dabei sollten sich Leberepithelien und Gallengangs-
zellen stets deutlich unterscheiden lassen und Ubergangsformen nicht vorkommen, Im
Gegensatz dazu konnten Horstmaxy und Morrier Ubergangszellformen einer kontinuier-
lichen Umbildung von Leberepithelien in Gallengangszellen hiufig nachweisen und beschrieben
deshalb die intrahepatische Gallengangsbildung als eine Umformung von Leberepithelien
entlang der zufithrenden und von Bindegewebe umgebenen Venen. Die eigenen Unter-
suchungen ergaben eine vollstandige Bestétigung dieser Befunde; dariiber hinaus konnten
wir die ersten Umbildungsformen der Leberepithelien — in Abflachung und geringer Ver-
kleinerung der Zellen — entlang deutlich erweiterter Sinusoide beobachten, die sich nach den
Serienschnitten als jeweilige Endstrecken der zufiihrenden Strombahn ausweisen liefen.

Die Gangbildung beginnt offenbar im Bereich der Eintrittsstellen der zufiihrenden
Venen in die Leber und folgt der Ausbildung der zufiihrenden ventsen Strombahn. Diese
Verschiebung der Bildungszonen wurde von HamMmAR einem Einwachsen von Zellen in die
Leber gleichgesetzt. — Entsprechend der urspriinglichen Anordnung der Leberzelltrabekel
um die Venen bilden die durch Umformung entstandenen Gallenginge ein engmaschiges,
perivasculdres Netzwerk mit zahlreichen Anastomosen. Dieses Stadium ist zum Verstindnis
angeborener hyperplastischer Fehlbildungen auBerordentlich bedeutungsvoll. In der Fort-

* Herrn Prof. Dr. med. W. ScHOPPER zum 65. Geburtstag gewidmet.
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entwicklung kommt es zu einem ungleichmiBigen Wachstum der Netzmaschen, so dafl
schlieBlich nach HoRsTMaNN eine Strombahn mit gemeinsamer Endstrecke entsteht. Wir
finden dazu bei den beiden Feten eine annéhernd gefdBparallele Anordnung der Gallenginge
mit nur noch wenigen Anastomosen. Gleichzeitig geht eine starke, zum Teil unregelméBige
Erweiterung mit angedeuteten divertikelférmigen Ausbuchtungen und eine Fiillung mit
einem eosinophilen Sekret einher. Eine Gallesekretion, die HorsTMANN angenommen hatte,
konnten wir nicht nachweisen.

Somit ergibt sich die Entwicklung des interlobuldren intrahepatischen (Gallen-
gangsystems als ein einheitlicher Vorgang, bei dem einer speziellen Gewebs-
komposition von zufilhrendem Venensystem, perivendsem Bindegewebe und
trabeculdr geordnetem Leberparenchym offensichtlich eine wesentliche Bedeu-
tung zukommt.

Die in der Literatur mitgeteilten Fille von Aplasie des intrahepatischen Gallengang-
systems — bei sonst normaler Leberstruktur und teils regelrecht, teils fehlgebildetem extra-
hepatischem Gallenwegsystem — sprechen nicht gegen diese Auffassung; sie beweisen, streng
genommen, nur eine unabhingige Entwicklung von intra- und extrahepatischem Gallen-
wegsystem. Fiir eine solche Unabhingigkeit sprechen auch die Félle von Ferr, PaurL, Vic-
HOLT und DAFL-IVERSON u. GORMSEN, bei denen trotz vollstdndigem Fehlen des extrahepa-
tischen Gallenwegsystems intrahepatische Gallengédnge ausgebildet waren.

II. Hypoplasie der intrahepatisehen Gallenwege

Fall 1. Krankengeschichte. 17 Tage alter Siugling. 1. Kind. Eltern gesund. Bei Geburt
unauffillig. Am 4. Tag Auftreten eines Ikterus, 2 Tage spdter Verstirkung mit Dunkel-
farbung des Urins, Stuhl blieb jedoch immer gefirbt, am 6. Tag Zeichen eines Kernikterus. —
Cholecystographie negativ. — Mutter und Kind 0/Rh (positiv). Exitus nach progredienter
Verschlechterung.

Obduktion. Extrahepatisches Gallenwegsystem normal angelegt und frei durchgingig,
Stuhl normal gefdrbt. Ikterische Nephrose und Markcysten der Nieren.

Leber. Zur mikroskopischen Untersuchung stand eine Serie von 50 Schnitten zur Ver-
fiigung. Lappchenstruktur nur stellenweise angedeutet vorhanden. Pfortaderdste durchweg
weit. In den groBeren Bindegewebszwickeln weite, mit zylindrischen Zellen ausgekleidete,
insgesamt regelrecht gestaltete Gallenginge, in den Lumina z. T. Gallemassen. — In der
Peripherie nur vereinzelt Ausbildung regelmiBiger Portalfelder, Gallengéinge hier teils mit
kubischen, teils mit zylindrischen Epithelien ausgekleidet. Im Bindegewebe lockere, teils
rundzellige, teils leukocytire Infiltrate ohne besondere Lokalisation. Uberwiegend findet sich
eine unregelmiBige Bindegewebsbildung um die groferen und kleineren Aste der Vena portae;
insgesamt resultiert eine méBige Bindegewebsvermehrung (Abb. la). In diesen Gewebs-
bezirken sind regelmiBige interlobulidre Gallengéinge nicht entwickelt, hier finden sich ver-
mehrt unterschiedlich weite, vorwiegend englumige, vielfach anastomosierende Gallengénge
mit kubischer, bzw. flachkubischer Epithelauskleidung, die vielfach mit dem Parenchym
kommunizieren (Abb. 1b). Vereinzelt primitive Gangformen, die gemeinsam durch Leber-
epithelien und Gallengangszellen begrenzt werden. — In allen Leberabschnitten massive
Cholestase mit pleiochromen Gallezylindern. Dabei gelegentlich Epithelnekrosen mit Galle-
speicherung in den Sternzellen. — Ganz vereinzelt rote Blutbildungsherde. In den Sternzellen
geringe feinkornige Eisenpigmentablagerungen.

Nach dem Gesamtbefund handelt es sich um eine Gberwiegend unreife, bzw.
nur teilweise aunsdifferenzierte Leber: Neben einzelnen regelrecht gestalteten
Periportalfeldern mit interlobuldren Ductus und Ductuli in normaler Menge
zeigt der grofite Teil des Organs eine primitive, embryonale Struktur. Das peri-
vasculdre Bindegewebe folgt den Aufzweigungen der Vena portae, zum Teil bis

! Herrn Prof. Dr. R. Boami6, Freiburgi. Brsg. und Herrn Dr. J. Boumra, Wien, danken wir
fir die freundliche Uberlassung des Sektionsprotokolls, der Priaparate und der Kranken-
geschichte.
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zu den feinsten perilobuldren Asten; dabei resultiert ein unregelmaBiger lobulirer
Aufbau mit einer im ganzen méaBigen Bindegewebsvermehrung (s. Abb. 1a).
In diesem gesamten perivasculiren Bindegewebe finden sich vorwiegend an der
Grenze zum Parenchym anastomosierende Gallengéinge mit typischer embryo-
naler Anordnung. Transformationsformen der Leberzellen sind nicht nachweis-
bar; es ist also anzunehmen, daB der Umbildungsvorgang seinen Abschluf
gefunden hat.

Der Befund hat eine gewisse Ahnlichkeit mit im AnschluB zu besprechenden
Formen von angeborener intrahepatischer Gallenwegshyperplasie, die durch die
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Abb.1la u. b. Falll (17 Tage alter Saugling). a Mangelhaft differenzierte Leber mit geringer peri-
vasculidrer Bindegewebsvermehrung und unregelmiBiger Lobulierung des Parenchyms. Anastomo-
sierende Gallenginge vom embryonalen Typ bei X (Paraff., v. Gieson. Vergr. ca. 63 x ). — b Gallen-
ginge vom embryonalen Typ im perivasculdren Bindegewebe (Paraff., v. Gieson. Vergr. ca. 75X)

embryonalen Gallengangsnetze hervorgerufen wird. Er ist jedoch mit diesen
Fehlbildungen nicht zu vergleichen, da eine eigentliche UberschuBbildung von
Gallengéngen nicht vorliegt.

Die Uberlegungen zur formalen Pathogenese werden zunichst weitgehend
bestimmt durch die Ubereinstimmung des Befundes mit embryonalen Strukturen :
Hier wie dort finden sich netzférmig anastomosierende Gallengéinge eingelagert
in das perivasculire Bindegewebe; damit ist gleicherweise ein lobuldrer Auf-
bau des Organs nicht, bzw. im vorliegenden Falle nur angedeutet erkennbar.
Es ergibt sich somit die Frage, warum in Teilen des Organs eine Fortdifferen-
zierung der embryonalen Gallenwege ausgeblieben ist. Schliefen wir uns Horst-
MANN an, so ist ein mangelhafter fetaler SekretfluB als Ursache anzusehen.
Es ist jedoch auch an eine partiell verspitet eintretende oder ungleichméBige



Embryologie und Hyperplasie der intrahepatischen Gallenginge 213

Ausbildung der zufithrenden ventsen Strombahn zu denken, so dafl das Gang-
system zur Zeit der Geburt noch in einem embryonalen Stadium angetroffen
wird. — Zur Atiologie des Befundes kénnen wir nichts Sicheres aussagen. Nach
dem histologischen Befund scheiden jedenfalls eine fetale Hepatitis oder ein voll-
stdndiges VerschluBsyndrom mit reaktiven Gallengangswucherungen als Ursache
der Erkrankung aus, das letztere auch nach dem Obduktionsbefund und dem
klinischen Verlauf. Fir eine Lues connata fand sich ebenfalls kein Anhalt. — Wir
konnen den vorliegenden Befund demnach nur beschreibend katalogisieren als
den einer partiell mangelhaft differenzierten Leber mit geringer perivasculérer
Bindegewebsvermebrung und embryonaler Gallengangsbildung, einhergehend
mit funktioneller Unreife.

Zur Pathogenese der Cholestase ist anzunehmen, daf sie wesentlich eine Folge der Unreife
des abfihrenden Gangsystems darstellt. Das Auftreten des Ikterus am 4. Tag (der auch
klinisch zundchst als normaler Neugeborenenikterus aufgefalt wurde), die Blutgruppen-
untersuchungen sowie der Obduktionsbefund sprechen mit groBter Wahrscheinlichkeit gegen
ein hamolytisches Geschehen. Auch fiir eine Hepatitis oder einen extrahepatischen Ver-
schluB fand sich kein Anhalt, — Wir nehmen deshalb an, dal mit der postnatal verstéirkten
Galleproduktion eine Uberlastung des mangelhaft gebildeten intrahepatischen Gallengang-
systems eingetreten ist, dabei stand am Anfang eine intrahepatische, ductulire Cholestase.
Infolge des Fortschreitens der Cholestase entwickelte sich die vorgefundene schwere Leber-

zellschdadigung. Stromungsmechanisch ist eine erhebliche Widerstandsvermehrung des aus
zahlreichen engen Géngen bestehenden Systems anzunehmen.

III. Hyperplasie der intrahepatischen Gallenwege

Eine Hyperplasie des intrahepatischen Gallenwegsystems findet sich sowohl
bei Kindern wie auch bei Erwachsenen nicht ganz selten; sie wird in der Literatur
haufig im Zusammenhang mit Lebercysten erwahnt. Die Nomenklatur ist unter-
schiedlich und offensichtlich nicht eindeutig: ,.kongenitale Hyperplasie” (Ess-
BACH 2), ,multiple Mikrohamartome (PorPER), als Hamartien gedeutete
,,Pseudogallengangsadenome’ (KBTTLER), ,,Gallengangskomplexe” (v. MEYEN-
BURG), ,,cystic fibrosis“ (PoTTER), ,,kongenitale Fibrose* (SWEETNAM u. SYKES)
usw. In der anglo-amerikanischen Literatur werden vielfach alle Erscheinungs-
formen der Gallenwegshyperplasie unter Bezeichnungen wie ,,congenital fibrosis
disease’* oder ,,congenital cystic disease’* subsumiert. Das morphologische
Substrat besteht ganz allgemein in einer Vermehrung des intrahepatischen Binde-
gewebes im Bereich oder in engem Zusammenhang mit den periportalen Feldern,
die ausgedehnt miteinander anastomosieren kénnen, und in einer Vermehrung
der Gallengénge vom ductuldren Typ, teils als solide Strdnge, teils als Tubuli,
teils mit kleincystischer Erweiterung der Lumina. Im Einzelfall entspricht
offenbar der Vielfalt der Bezeichnungen eine Vielfalt der Krscheinungsformen.
Damit ergibt sich unter Umstdnden die Moglichkeit, dtiologisch oder wenigstens
pathogenetisch verschiedene Formen zu trennen. Im folgenden soll deshalb
an Hand von vier eigenen Fillen versucht werden, zu einem pathogenetischen
Einteilungsprinzip zu gelangen.

Fall 21, Krankengeschichie. 11 Monate altes Midchen. Seit der 10. Woche erkrankt mit

rezidivierenden fieberhaften Infekten, Pneumonien, z. T. Pyodermien. Aminoacidurie, aus-
geprigte Albuminurie.

! Herrn Prof. Dr. med. Horx, Chefarzt der Kinderklinik des Alicehospitals Darmstadt,
danken wir fiir die Uberlassung der Krankengeschichten der Fille 2—4.
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Obduktion. Beiderseitige hochgradige Nierenhypoplasie mit ureterogenen (Mark-) und
metanephrogenen (Rinden-)cysten. Leber auflerlich vollig unauffillig, extrahepatisches
Gallenwegsystem regelrecht.

Die Leber 148t mikroskopisch keine regelméfBige Léppchenstruktur erkennen. Um die
Vena portae bzw. ihre Aufzweigungen ein im ganzen gering verbreitertes Bindegewebe, viel-
fach auch den feinsten Aufzweigungen folgend, so dall stellenweise eine angedeutete perilobu-
lire Fibrose bei unregelméfliger Lobulierung resultiert (Abb.2a). In diesemn Bindegewebe

Abb. 2au. b. Fall2 (11 Monate altes Kleinkind). a Perivasculire Bindegewebsvermehrung mit unvoll-
stédndiger, unregelmaBiger Lobulierung des Parenchyms und vermehrten, anastomosierenden Gallen-
gangen (Paraff., Hamat.-Eos., Vergr. ca. 27 X ). — b Tangentialschnitt an einem intrahepatischen
Plortaderast mit anastomosierenden Gallengingen vom embryonalen Typ im periventgsen Bindegewebe;
keine Ausbildung regelrechter Ductus interlobulares (Paraff., Hamat.-Eos., Vergr. ca.75 x)

zahlreiche, ganz {iberwiegend mit kubischen Epithelien ausgekleidete, vielfach anastomosie-
rende Gallengiinge, besonders im Grenzbereich zum Parenchym. Die Ginge bilden um die
Gefidfle engmaschige, netzformige Anastomosen (Abb. 2b). Nur ganz vereinzelt im Bereich
groBerer Bindegewebszwickel Bildung einiger Génge mit prismatischer Epithelauskleidung
und weitem Lumen, jedoch nirgends regelrechte Ductus interlobulares; auch hier an der
Parenchymgrenze Geflechte von kleinen Géngen. In den Gingen ganz vereinzelt gallige
Konkremente, Lumina sonst leer. Kommunikation mit dem Parenchym teils durch senkrechte
Tubuli, teils durch tangentiale Anlagerung an die Trabekel; Ubergangsformen von Gallen-
gangs- in Leberzellen nur selten in Gestalt von abgeflachten Leberepithelien mit kleineren
dunkleren Kernen erkennbar. Dieselben Formen vereinzelt auch um Sinusoide nachweisbar.
Parenchym-Bindegewebsgrenzen in Form regelrechter Grenzplatten. — Parenchym unauf-
fillig, kein Zeichen fiir Cholestase oder Zellschiddigung. Um die Zentralvenen keine ver-
mehrte Bindegewebsentwicklung. — Im perilobuldren Bindegewebe geringe lockere Rundzell-
infiltrate.
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Diagnose: Geringe, kongenitale, zum Teil perilobulire Fibrose mit méfiger Gallen-
gangshyperplasie der Leber.

Fall 3. Krankengeschichie. 13 Monate alter Knabe. Seit dem 9. Monat rezidivierende
Fieberschiibe und Erbrechen. Kein Ikterus, keine Bilirubinurie, Leberfunktionsproben
normal, jedoch erhohte Serumtransaminasen (SGOT, SGPT) und alkalische Phosphatase.
Geringe Dysproteindmie. MilzvergréBerung. Haufig Bluterbrechen und Teerstiihle. — Eine
dltere Schwester war im Alter von 1 Jahr nach gleicher Vorgeschichte verstorben, die Ob-
duktion ergab damals das gleiche Grundleiden: geringe Cystennieren beiderseits, Hyperplasie
des intrahepatischen Gallenwegsystems mit Leberfibrose. Todesursache: Oesophagusvaricen-
blutung. Leider standen uns jetzt die histologischen Schnitte nicht mehr zur Verfiigung, so
daB dieser Fall hier unberiicksichtigt bleibt.

Abb. 3. TFall3 (13 Monate altes Kleinkind). Perivasculdre Bindegewebsvermehrung mit nahezu
vollstindiger perilobulérer Fibrose und zahlreichen anastomosierenden embryonalen Gallengédngen:
keine Bildung regelméBiger Ductus interlobulares (Paraff., Himat.-Eos., Vergr. ca. 26 X )

Obdulktion (Teilsektion). Hypoplastische Nieren mit Mark- und Rindencysten und inter-
stitieller Entziindung. Leber vergrofiert, sehr derb, Oberfliche fein gehockert, eine Lappchen-
struktur auf dem Schnitt nicht erkennbar. Kein Anhalt fiir Cholestase. HExtrahepatische
Gallengéinge und Gallenblase regelrecht angelegt und frei durchgingig.

Mikroskopisch zeigt die Leber eine unregelmédBige lobulidre Struktur. Um die groBeren
und kleineren Pfortaderiste vermehrtes Bindegewebe, das perilobuldr die Lédppchen von-
einander scheidet (Abb. 3). In dem vermehrten Bindegewebe zahlreiche engmaschige Gallen-
gangsnetze, Auskleidung mit kubischen, vereinzelt mit flachkubischen Epithelien. Zahl-
reiche Kommunikationen der Gallenwege mit dem Parenchym durch senkrecht oder
tangential verlaufende AnschluBstiicke. Ubergangszellformen nur ganz vereinzelt in abge-
flachten Leberepithelien. Bindegewebs-Parenchymgrenze durch regelrechte Grenzplatten.
Parenchym bis auf geringe Verfettung der Epithelien unauffillig, insbesondere keine
Cholestase. Periportal keine zelligen Infiltrate.

Diagnose: Kongenitale perilobulédre Fibrose mit Gallengangshyperplasie der Leber.

Fall 4. Krankengeschichte. 4/, Monate alter weiblicher Siugling. Seit dem 3. bis 4. Tag
Ikterus wechselnder Stérke. Leber hart, am Rippenbogen tastbar. Stuhl immer normal
gefiarbt, Urin immer hell, Gallenfarbstoffe nie nachweisbar. — Mutter und Kind Blutgruppe
O0/Rh (). Wa.R. negativ.

Obduktion. Allgemeiner Ikterus. Leber normal grof, ikterisch, Konsistenz vermehrt, auf
dem Schnitt knotiger Umbau des Gewebes. Extrahepatische Gallenwege frei durchgingig,
regelrecht angelegt, Gallenblase leer.

Mikroskopisch weigt die Leber eine ausgeprigte Bindegewebsvermehrung um alle Pfort-
aderiste. An vielen Stellen Anastomosen des verbreiterten periportalen Gewebes, so daB eine
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unregelmiBige lobulire Struktur resultiert mit zahlreichen, allseits von Bindegewebe um-
schniirten Lobuli (Abb. 4a). (Keine Pseudolobulit) Im vermehrten Bindegewebe vereinzelt
Rundzellinfiltrate. Weiterhin zahlreiche, vielfach anastomosierende Gallenginge mit kubi-
scher Epithelauskleidung, Lumina der Ginge gering erweitert, darin reichlich Galle bzw.
gallige Konkremente von fast steindhnlicher facettierter Form (Abb. 4b). Zahlreiche Kommu-

b

Abb.4a . b. Fall 4 (4}, Monate alter Sdugling). a Perivasculire Bindegewebsvermehrung mit nahezu

vollstandiger, perilobulirer Fibrose. Cholestase bei X (Paraff., v. Gieson, Vergr. ca. 18 x ), b Ausschnitt

aus a: Gallengédnge mit zahlreichen Gallekonkrementen im perilobuliren Bindegewebe (Paratf., v.
Gieson, Vergr. ca. 67 x)

nikationen der Gallengiinge mit dem Parenchym. Parenchym-Bindegewebsgrenzen scharf, —
Im Parenchym hochgradige intra- und intercellulire Cholestase, Nekrobiosen und frische
und altere ikterische Nekrosen von einzelnen oder kleinen Gruppen von Epithelien. Hier
Sternzellvermehrungen, Kollagenisierung der Gitterfasern, vereinzelt Geriistkollaps mit
kleinen und gréBeren Narbenfeldern und weiten Sinusoiden. — In den Sternzellen geringe
feinkornige Eisenablagerungen.

Diagnose. Hochgradige kongenitale perilobulire Fibrose (Pseudocirrhose) mit Gallen-
gangshyperplasie und hochgradiger Cholestase der Leber.
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Fall 5. Krankengeschichte. 71 Jahre alter Mann. Klinikeinweisung wegen Niereninsuffi-
zienz bei seit 6 Jahren bestehendem Diabetes mellitus. Lebererkrankungen nicht bekannt.
Exitus infolge Nierenversagen.

Obduktion. Hochgradige nodulire Glomerulosklerose. — In der Leber vorwiegend sub-
serds bis pfefferkorngrofe graugelbe Herde mit feiner Hockerung der Oberfliche. Auf dem
Schnitt regelrechte Ladppchenstruktur. Konsistenz und Farbe normal. Extrahepatische
Gallenwege und Gallenblase regelrecht angelegt und frei durchgiingig.

Mikroskopisch zeigt die Leber itberwiegend einen regelmifigen Aufbau. Zum Teil geringe
Verbreiterung, zellige Infiltration und Fibrose des periportalen Bindegewebes mit teilweisem
Ubergreifen der Infiltrate auf das Parenchym, Zerstérung der Grenzplatten und Nekrobiosen

!

Abb. 5. Fall 5 (71 Jahre alter Mann). Periportale Bindegewebsknoten mit kleincystisch erweiterten
Gallengangskomplexen (Paraff., v. Gieson, Vergr. ca. 18 x)

von Epithelien. Hier auch Sternzellvermehrungen. Im verbreiterten periportalen Binde-
gewebe geringe reaktive Gallengangswucherungen. — Nahezu véllig unabhingig von diesen
Veriinderungen im Bereich oder im rdumlichen Zusammenhang mit den periportalen Feldern
findet sich eine nodulire Fibrose (Abb. 5); in diesen Bindegewebsknoten zahlreiche, zum Teil
anastomosierende, unregelmiBig geformte, tubulire und iberwiegend kleincystische Hohl-
riume mit kubischer oder flachkubischer Epithelauskleidung. In den Lumina tiberwiegend
ein blaB eosinophiles Sekret, daneben vereinzelt ockergelbe oder gelbbraune Konkremente.
Verbindungen zum Parenchym selten in schaltstiickdhnlichen, englumigen Tubuli. Im Rand-
bereich dieser Bezirke vereinzelt vermehrte Gallenginge mit engen Lumina und kubischer
Epithelauskleidung. Noch seltener zipfelige interlobulire Ausldufer des Bindegewebes mit
anndhernd embryonal angeordneten Gallengiingen. Verbindungen der Cysten zum abfiih-
renden Gallengangsystem nicht sicher nachweisbar. Vereinzelt auch sog. Cystenleichen mit
gefiltelten hyalinen Bindegewebsbindern und zartfaserigem lockerem kollagenem Binde-
gewebe in den zusammengefallenen Lumina. Um die Cysten vereinzelt lockere Rund-
zellinfiltrate ohne Alteration der Cystenwandungen oder des Parenchyms.

Diagnose. Nodulére (periportale) Fibrose mit mikrocystischer Gallengangshyperplasie der
Leber. — Chronische Hepatitis.

IV. Besprechung
Nach den morphologischen Befunden lassen sich die Fille 2—35 zwanglos
in zwei QGruppen teilen: die Félle 2—4 einerseits und der Fall 5 andererseits.
Den Fallen 2—4 ist das Fehlen einer regelméBigen lobuldren Struktur gemeinsam.
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(Eine solche wire bei dem Alter der Kinder, wenigstens bei den beiden &lteren,
zu erwarten.) Es findet sich eine unregelméfBige Lobulierung infolge einer peri-
vasculdren Bindegewebsvermehrung; dabei folgt das Bindegewebe den Auf-
zweigungen der Vena portae bis zu den perilobuldren Endstrecken. Diese Fille
unterscheiden sich nur im Ausmal der Fibrose: die Trennung der Lobuli infolge
des vermehrten perilobuldren Bindegewebes ist bei Fall 2 nur stellenweise und
unvollstindig, bei den Fallen 3—4 in zunehmendem Mafe und nahezu vollstédndig
ausgebildet. Sieht man von den frischen Vernarbungen im Parenchym als Folge
der ikterischen Nekrosen bei Fall 4 ab, so ergibt sich kein Anhalt fiir eine Bildung
von Pseudolobuli; die ausgepragte perilobuldre Fibrose-ist deshalb allenfalls
als Pseudocirrhose zu verstehen. — In dem vermehrten Bindegewebe finden sich
zahlreiche anastomosierende Gallenginge von anndhernd gleichem Kaliber und
iiberwiegend kubischer Epithelauskleidung; cystische Erweiterungen fehlen. Die
rdumliche Betrachtung ergibt ein Gallengangsnetz um das zentral gelegene
GefdB. Anordnung und Struktur lassen diese Gallengangsbildungen eindeutig
von reaktiven Gallengangsproliferationen bei vernarbenden Leberverdnderungen
unterscheiden; insbesondere ist das Fehlen groferer, mit Zylinderepithelien aus-
gekleideter Ductus interlobulares wesentlich. Bei unseren 3 Féllen ist die Quan-
titdt der diberschiissig gebildeten Génge verschieden und steht in Relation zum
Grad der Bindegewebsvermehrung. — Fiir eine Unterbrechung der Kontinuitét
des Gangsystems in Form von Blindendigungen fanden wir keinen sicheren An-
halt. Damit steht das Fehlen einer Cholestase bei Fall 2 und 3 in Einklang, bei
Fall 4 wurden klinisch immer normal gefirbte Stiihle beobachtet.

Portale oder bilidre Funktionsstérungen finden sich bei Fall 3 und 4: Bei dem letzteren
bestand eine massive Cholestase mit nahezu steinghnlichen Gallepartikeln in dem gesamten
Gallengangsystem sowie mit Parenchymalterationen in ikterischen Nekrosen und reaktiver
Vernarbung. — Bei Fall 3 ist nach dem klinjschen Verlauf und dem Obduktionsbefund eine
portale Hypertension als Folge der Leberfibrose anzunehmen.

Im Gegensatz zu diesen Féllen beobachten wir bei Fall 5 eine grundsétzlich
regelméfiige Leberstruktur. Fir eine Funktionsstérung der Leber findet sich
kein Anhalt. Es bestehen jedoch umschriebene Strukturstérungen durch nodulére
Bindegewebsbezirke, die teils in direktem Zusammenhang mit den periportalen
Feldern, teils im Bereich der Leberkapsel entwickelt sind. In diesen Binde-
gewebsknoten liegen unregelméaBige, kleincystische, zum Teil zusammenhéngende
Gallengangswucherungen in Form der sog. Meyenburgschen Komplexe, daneben
im Randbereich zum Parenchym tubulidre Gallengéinge. — Die wesentlichen mor-
phologischen Unterschiede der Fille 2——4 bzw. 5 bestehen somit im Verhalten
des Bindegewebes und der Gallengiinge: Die drei kindlichen Fille zeigen eine
perivasculire Bindegewebsvermehrung von nahezu diffuser Ausdehnung, so dafl
eine unregelmiBige Lobulierung des Parenchyms resultiert, eine funktionelle Diffe-
renzierung des Gallengangsystems fehlt; der Erwachsenenfall zeigt eine nodulire
Bindegewebsvermehrung im Zusammenhang mit der Leberkapsel und dem peri-
portalen Bindegewebe bei grundsétzlich regelméafBiger Organstruktur mit differen-
zierten Gallengingen.

Bei den ersten 3 Fallen besteht eine prinzipielle Ahnlichkeit mit embryonalen
Bildungsformen : Hier wie dort lassen sich im perivasculéren Bindegewebe gelegene
Gallengangsnetze nachweisen. Wahrend jedoch unter orthologischen Bedin-
gungen infolge eines ungleichméfligen Wachstums der embryonalen Gallengénge
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eine Strombahn mit gemeinsamer Endstrecke entsteht, fehlt bei den patho-
logischen Fallen eine funktionelle Differenzierung fast vollsténdig. Somit ist eine
gleichméBige Weiterentwicklung aller Teile des embryonalen Gangsystems anzu-
nehmen, die im Endergebnis zu einem hyperplastischen Gangsystem fithrt, Wie
schon bei Fall 1 muB auch bei 24 die Frage nach der Ursache derausgeblicbenen
funktionellen Differenzierung des Gallengangsystems gestellt werden. Sieht man
wie HorstMANN diese Differenzierung als Ausbildung von iber- und unter-
geordneten Teilstrecken im Gesamtsystem einer Strombahn, so ergeben sich zwei
mogliche Erklirungen: einmal kénnte man annehmen, daB sich das intrahepati-
sche Gallenwegsystem zu spat entwickelt hat, so dafl diese Umbildung noch nicht
eingetreten ist. Dagegen sprechen jedoch die vorliegenden Befunde: Wir konnten
in unseren Féllen auch nicht in Teilen der Leber eine Bildung von regelmaéfig
strukturierten mit Zylinderepithel ausgekleideten Ductus interlobulares nach-
weisen. Die andere Erklirung besteht darin, dafl das hyperplastische Wachstum
eine funktionelle Differenzierung verhindert hat. Es ist dabei leicht vorstellbar,
daB in dem hyperplastischen System eine gerichtete Stromung des von Leber-
epithelien oder Gallengangsepithelien abgegebenen Sekretes nicht zustande
gekommen ist, da das vielfach kommunizierende System einem vielteiligen
Capillarnetz dhnlich den Sekretionsdruck aufgefangen hat. Legt man auch hier
die Thomaschen Vorstellungen zugrunde, nach denen CGefaBwand und Strom-
stirke in einem bestimmten Verhiltnis stehen, und eine Zunahme der Strom-
stirke zu einer Erweiterung und Wandverstirkung des betreffenden GefidBies
fihrt, so kann damit sowohl die Differenzierung des embryonalen Gallenweg-
systems unter orthologischen Bedingungen als auch die ausgebliebene Differen-
zierung des hyperplastischen Gallenwegsystems erklirt werden. — Die Atiologie
dieser Art von Gallengangshyperplasie ist unklar und vom morphologischen End-
zustand nicht mehr aufklirbar. In der Literatur finden sich aber einige Hinweise
auf eine hereditire Genese: Die Krankheit wurde beobachtet bei je drei Kindern
einer Familie von SHERLOCK (2mal) und von SWEETNAM u. SYKES; die letzteren
fanden auBlerdem bei zwei dieser Kinder Cystennieren. Beobachtungen bei
Geschwistern finden sich 2mal: PARKER, IVEMARK u. Mitarb. Im eigenen Material
ergibt sich bei Fall 2 eine familidire Héufung mit Erkrankung einer &lteren
Schwester. — Zur Kennzeichnung dieser Form von angeborener Gallengangs-
hyperplasie bzw. zur Differenzierung des im Anschlufl zu besprechenden Formen-
kreises kénnen wir somit nur die herausgestellten morphologischen Kriterien
verwenden: Danach brauchen wir die Bezeichnung kongenitale, perilobuldre
Leberfibrose mit (nicht cystischer) Gallengangshyperplasie.

Bei Fall5 lagsen sich dagegen Analogien zu embryonalen Entwicklungs-
stadien nicht aufweisen. Organstruktur und intrahepatisches Gallengangsystem
sind tiberwiegend regelrecht entwickelt. Es handelt sich vielmehr um herdférmige
Bildungsstérungen mit teils tubuldren, iiberwiegend kleineystischen Gallengangs-
wucherungen. Damit riickt der Befund in den Formenkreis der Cystenleber. Die
Vermehrung kleiner Gallengéinge in der Nachbarschaft sog. Meyenburgscher
Komplexe — wie in unserem. Fall — bzw. in der Nachbarschaft von Lebercysten
wird haufig beobachtet (u. a. v. MEYENBURG, LORENTZ, TEUSCHER, WACKERLE,
GLoorR u. WERTHEMANN, NorRIS u. TvysoN, LINDGREN u. RansTROM). Nach
diesen Autoren kénnen die Cysten, bzw. Komplexe mit dem Parenchym oder
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dem abfiihrenden Gallenwegsystem kommunizieren oder isoliert auftreten; es
ergibt sich somit ein vielfdltiger Formenkreis. Daraus folgt, daBl die Bildungs-
storung im Verlauf des abfithrenden Gallenwegsystems lokalisierbar sein muf}. —
Beziiglich der formalen Pathogenese méchten wir wiederum von einem embryo-
nalen Befund ausgehen: Im Verlauf der perivasculér gelegenen Gallengangsnetze
fallt haufig eine spindelférmige Auftreibung des Lumens auf. Mitunter finden
sich geradezu perlschnurartig anmutende Gangformen. Es ist vorstellbar, daf3
ein weiteres (iiberschieBendes) Wachstum in diesen Bereichen zu cystischen Bil-
dungen fithren und zugleich mit einer Verlegung bzw. Occlusion des zufithrenden
oder abfithrenden oder beider Gallengénge einhergehen kann. Damit lieBe sich
die Vielfalt der beobachteten Formen zwanglos erkliren. Wir sind hier einer
dhnlichen Auffassung wie Norris und Tysox, die bei der Bildung der Cysten
von einer progressiven Dystorsion und Segmentation sprechen. Eine Funktions-
storung des Gallenwegsystems braucht nicht einzufreten, da das embryonale,
vielfach anastomosierende Gallenwegsystem in diesem Stadium offenbar noch
iber geniigend Kompensationsmoglichkeiten verfiigt, um die unterbrochene
Strecke zu umgehen. Der teils gallehaltige, teils gallefreie Inhalt der Cysten bzw.
Komplexe wire damit ebenfalls zu erkliren. Die jeweils vorliegende Endform
1466 sich bei Annahme dieser Bildung als Proliferation eines embryonal teilweise
oder vollstandig aus dem Verlauf des intrahepatischen Gallengangsystems gelosten
Segmentes verstehen. — Wir verwenden fiir diese Bildung — wiederum lediglich
auf Grund des morphologischen Befundes — die Bezeichnung kongenitale nodu-
lire Leberfibrose mit mikrocystischer (oder makrocystischer) Gallengangs-
hyperplasie.

Die in der Literatur mitgeteilten Fille sind wegen der vielfach ungentigenden
Bilddokumentation nur zum Teil sicher in eine unserer Gruppen einzuordnen.
Als kongenitale perilobuldre Leberfibrose mit nichteystischer Gallengangshyper-
plasie mochten wir die Félle von SWEETNAM u. SYKES, PARKER, IVEMARK u.
Mitarb., SeERLOCK, Fall 1 von WACKERLE und wahrscheinlich Fall 2 von NoRrRIs
u. TysoN bezeichnen. — Der noduldren Leberfibrose wéren prinzipiell alle Falle
von klein- oder groficystischer Cystenleber bzw. die Fille mit Meyenburgschen
Komplexen zuzuordnen (siehe u. a. die Félle von LINDGREN u. RANSTROM). —
Die Kombination mit Cystennieren ist bei beiden Gruppen hiufig.

AbschlieBend sei noch auf einige Besonderheiten des klinischen Verlaufes
eingegangen. Die perilobulire Fibrose findet sich fast ausschlieBlich bei Séug-
lingen und Kindern; im frithen Erwachsenenalter sind nur vereinzelte Fille
mitgeteilt worden (siehe PARKER). Dagegen wird die noduldre Fibrose in
jedem Lebensalter, bei Erwachsenen sogar anscheinend héufiger beobachtet.
Das konnte auf eine schlechtere Prognose der ersteren hinweisen. In Uberein-
stimmung damit hat die nodulire Leberfibrose mit cystischer Gallengangshyper-
plasie ganz tiberwiegend keine klinische Bedeutung. Die Funktion der Leber und
des Gallenwegsystems wird in der Regel nicht beeintrachtigt. Auch bei fort-
schreitender VergroBerung der Komplexe bzw. Cysten, die mitunter bis ins hohe
Alter beobachtet werden kann (BLum u. MULLER), ergeben sich Komplikationen
offensichtlich nur durch die Verdringung der Abdominalorgane infolge der z. T.
riesenhaft vergrofierten Leber. Eine zweite Komplikation besteht in seltenen
Fillen in Form einer ascendierenden Cholangitis (EssBacH 2; FINK).
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Im Gegensatz dazu besteht bei den Fallen von stérker ausgeprigter perilo-
buldrer Fibrose mit nicht cystischer Gallengangshyperplasie (besonders bei
pseudocirrhosedhnlichen Formen) die Gefahr von portalen oder bilidren Kom-
plikationen. SwrrTNAM und SYKES fanden bei zwei ihrer drei Kinder (das dritte
starb im Alter von 6 Monaten) im Alter von 5 und 2 Jahren die Zeichen einer
portalen Hypertension mit Milztumor und Oesophagusvaricen. Diese Kinder
konnten bis zum Ende der Berichtszeit durch Anlegung einer portocavalen
Anastomose geheilt werden. Im eigenen Material muf bei Fall 3 das Bestehen
einer portalen IHypertension angenommen werden. Wahrscheinlich ist die Ent-
wicklung des Pfortaderhochdrucks von dem Ausmal der Fibrose abhingig; dabei
diirfte das weitere Wachstum der Leber und vor allem die regelrechte Aushildung
neuer Lobuli gestort sein, und damit das, mit der Entwicklung an Menge zuneh-
mende, Pfortaderblut beim Durchflul durch die Leber zunehmend behindert
werden. — Bei unserem 4. Fall bestand autoptisch eine hochgradige intrahepati-
sche Cholestase, klinisch seit dem 3. Lebenstag ein sténdiger Ikterus. Da sich
fur eine Hepatitis oder hdmolytische Genese des Ikterus kein Anhalt fand, und
ein extrahepatischer Verschluf3 ausgeschlossen werden konnte, ist anzunehmen,
daB es zusammen mit dem Neugeborenenikterus zu den ersten Insuffizienz-
erscheinungen des fehlgebildeten Gallenwegsystems gekommen ist. Wir nehmen
dabel ursdchlich eine erhebliche Widerstandserhbhung des intrahepatischen
Gallenwegsystems an. — Als Folge der Cholestase sind die Parenchymnekrosen
aufzufassen, die zum Teil in postnekrotische Vernarbungszustinde iibergegangen
waren. Damit ergibt sich wahrscheinlich fiir alle derartigen Félle mit hochgradiger
perilobulérer Fibrose (Pseudocirrhose) und entsprechend hochgradiger Gallen-
gangshyperplasie die Méglichkeit eines Uberganges in eine echte bilidre Cirrhose. —
Nach diesen Besonderheiten des klinischen Verlaufes glauben wir, die oben
durchgefithrte Aufteilung der kongenitalen intrahepatischen Gallenwegshyper-
plasie auch fir klinische Belange empfehlen zu kénnen.

Zusammentassung

Die Bildung des intrahepatischen Gallenwegsystems 146t sich beschreiben als
ein Umbildungsvorgang der Leberzellen in der Umgebung aller von Bindegewebe
umgebenen zufiihrenden Venen. Diese Entwicklung beginnt im Bereich der
Eintrittsstellen der Vena portae und der Vena umbilicalis sinistra in die Leber
und folgt der Ausbildung der zufithrenden vendsen Strombahn, so daB sich die
altesten Bildungsstadien im Bereich der Leberpforte und die jiingsten im Bereich
der sog. erweiterten Sinusoide finden.

Es wird tiber einen 17 Tage alt gewordenen ikterischen Sdugling mit mangel-
haft ausgebildetem, noch weitgehend embryonalem intrahepatischem Gallen-
wegsystem berichtet.

An Hand von 4 Fillen und der Literatur werden pathomorphologisch und
pathogenetisch zwei Formenkreise der intrahepatischen Gallengangshyperplasie
unterschieden: die kongenitale perilobulidre Leberfibrose mit nichteystischer
Gallengangshyperplasie und die kongenitale noduliire Fibrose mit cystischer
Gallengangshyperplasie. — Die erste Form geht einher mit einer mehr oder
weniger hochgradigen UberschuBbildung eines embryonal beschaffenen Gallen-
wegsystems: sie findet sich tiberwiegend bei Kindern und nur selten im frithen
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Erwachsenenalter; biliire oder portale Leberfunktionsstérungen sind moglich
und treten in einem Teil der Fille ein. — Die zweite Form steht in enger
Beziehung zur Cystenleber; sie wird in jedem Lebensalter beobachtet; eine
klinische Bedeutung kommt ihr nur in seltenen Féllen zu.

Regarding the Embryology and Congenital Hyperplasia
of the Intrahepatic Bile Duets with Perilobular and Nodular Hepatic Fibrosis
Summary

The formation of the intrahepatic bile duct system may be described as a
transformation process of the hepatic cells in the region of all afferent veins which
are surrounded by connective tissue. This development begins in the region where
the portal vein and the vena umbilicalis sinistra enter the liver. It follows along
the course of the venous channels, so that the oldest stages of development are
in the region of the porta hepaticus, and the youngest in the region of the socalled
dilated sinusoids.

A report is made of a 17 day old icteric infant whose bile duct system was
poorly developed and within the liver primarily embryoniec.

On the basis of four cases and the literature, two forms of intrahepatic bile
duct hyerplasias are differentiated pathomorphologically and pathogenetically:
the congenital perilobular hepatic fibrosis with non-cystic bile duct hyperplasia,
and the congenital nodular fibrosis with eystic bile duct hyperplasia. The first
form occurs with a more or less highly excessive formation of an embryonic
type of bile duct system. It is found chiefly in children, and only rarely in the
early adult ages. Biliary or portal disturbances of hepatic function are possible
and occur in a portion of the cases. The second form is closely related to the
cystic liver. Tt is observed in every age group. It is rarely of clinical importance.
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